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서      론
일반적으로 연구를 수행하기 전에 중요한 과정이 연구계획
의 수립이다. 특히 연구계획 수립은 연구를 위한 문제 제기 단
계로서 가장 중요하며, 이 단계에서 쟁점이 명확히 제시되고 이 
쟁점에 대해 연구과제가 정립되고 가설이 형성된다. 그 다음 단
계로서 연구설계는 대상 및 표본 선정, 자료의 성격과 수집, 측
정방법, 자료분석의 틀을 제시하게 된다. 이 연구설계는 다양
한 연구방법을 토대로 한다.1)
가장 간단한 연구방법 분류로는 자료 수집 혹은 실험 유
무 방법에 따라 관찰연구와 실험연구가 있다. 관찰연구(ob-
servational study)는 자연발생적인 사건에 대한 관찰로 특정 
개입(intervention)이 없다. 이 연구는 기술적인(descriptive) 
연구뿐만 아니라 가설검증적인 연구에도 이용된다. 실험연구
(experiment study)는 무작위 대조 설계로서 위험요인을 인위
적으로 투여(혹은 개입)하여 그 영향을 비교하는 방법이다. 관
찰연구는 실험연구와 비교하여 비용투입이 적고 다양한 범주
의 환자들을 포함시킬 수 있는 장점이 있다.2) 또한 관찰연구
는 위험요인과 예후지표를 파악하는데 일차적으로 적용되며, 
무작위-대조 시험이 불가능하거나 그 자체가 비윤리적인 경
우 사용되는 연구설계이다.3) 또한 시간 혹은 시점에 따른 연
구설계 방법으로 횡단면(cross-sectional) 연구와 추적(lon-
gitudinal) 연구가 있고, 연구진행 방향에 따라 후향적, 현황
적, 전행적 연구로 나뉠 수 있는데, 횡단면 연구는 현황적 연
구이고 코호트 연구나 임상시험의 경우 전향적 연구가 대부
분이다.
본 종설에서는 일반적 연구방법과 관련된 디자인을 간단히 
설명하고, 정신과 영역에서의 임상연구 디자인의 장단점에 대
해 기술하고자 한다.
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본      론
관찰연구 : 역학적 연구 디자인
횡단면 연구(Cross-sectional study)
위험인자에 대한 노출과 질병발생이 거의 동시에 이뤄지는 
경우에 적용되는 연구설계라고 할 수 있다. 일반적으로 특정 
시점에서 모집단에서 추출된 표본집단으로 구성되는데, 짧은 
기간 내에 필요한 결과를 얻을 수 있고 동시에 많은 종류의 질
병과 위험요인의 관련성을 이해할 수 있어 비용이나 시간 등
과 같은 현실요인에 제한을 덜 받는 장점이 있기 때문에 실제 
임상연구에서 많이 적용된다. 그러나 위험요인과 질병 사이의 
시간의 선행관계에 파악이 어려우므로 인과관계의 정확한 구
별이 어렵고 유병률이 낮은 질병은 수행이 어려울 수도 있다. 
또한 표본집단이 대표성을 갖기 위해서는 대상자 수가 충분히 
커야 하고, 여러 질병 위험요인 중 특정 요인만을 찾기가 어려
운 경우가 있다. 이 횡단면 연구의 예로서 Woo 등4)은 직장인에
서 수면 행태 및 특성에 따른 생산성 손실을 파악하기 위해 일
정 기간 동안 특정 지역의 직장인 700여 명을 대상으로 수면 
및 업무 성과 관련 설문을 시행하여 수면의 질이 좋은 집단과 
나쁜 집단의 생산성 변인들을 비교 분석하였다.
코호트 연구(Cohort study)
특정 질환이 발생하기 전에 연구 대상집단인 코호트에 대해 
위험하다고 의심되는 요인에 대한 노출 여부에 대해 미리 조
사해 놓고, 장기적으로 이 집단을 관찰한 후, 발생하는 질환과 
의심되는 요인과의 상관성을 조사하는 설계방법이다. 질병 발
생과 요인과의 상관성은 보통 비교위험도(relative risk)로 제
시된다.
이 코호트 연구는 위험요인에 대한 노출에서부터 이후 질
병의 진행 과정이 관찰 가능할 뿐만 아니라, 연구하고 싶은 요
인을 연구자 의도에 따라 포함시킬 수 있다. 또한 원인과 결과
의 전후 결과 해석이 가능해져서 발생률과 비교위험도 측정이 
가능해진다. 단점으로는 장기간이 소요되는데, 추적 탈락자가 
많아지면 연구 자체가 실패할 가능성이 높아지고 발생이 아주 
드문 희귀 질환의 경우에는 이 연구설계를 사용하기 곤란하다.
Fisher 등5)은 아동기 집단 따돌림이 청소년기 자해 가능성
을 높이는지 그리고 어느 집단 따돌림 아동이 자해 위험이 높
은지 조사하기 위해 영국에서 1994년에서 1995년 사이에 태어
난 2200여 명의 아동을 5세 7세, 10세, 12세에 평가하여 12세 
생일 직전 6개월동안 자해 행위의 비교위험도를 계산하였는
데, 이 연구설계가 코호트 연구의 예라고 할 수 있다.
환자-대조군 연구(Case-control study)
현재 특정질병을 갖고 있는 환자군과 그 질병에 이환되지 
않은 대조군을 설정하여 이 질병의 원인이라고 의심되는 요인
에 대해 과거에 노출되었던 비율을 비교하여 특정 질환과 위
험요인의 관련성을 연구하는 설계이다.
코호트 연구에 비해 필요한 연구 대상 수가 비교적 적고 투
입되는 시간과 경비도 적게 들어 상대적으로 연구를 단기간 
내에 수행할 수 있다. 또한 기존 자료를 활용할 수 있으며, 희
귀 질환이나 긴 잠복기를 가진 질환도 연구가 가능하다. 그러
나 수집할 수 있는 위험요인의 수가 제한되고 노출 요인에 대
한 정보 수집도 개인의 기억이나 회상 능력에 의존할 수 밖에 
없어 왜곡이나 비뚤림(bias)의 가능성이 있어 신뢰도에 문제
가 있을 수 있다. 또한 시간적인 선행관계를 파악하기 어려워 
인과관계의 설정이 곤란하다. 적합한 대조군 설정이 쉽지 않
고 선정되더라도 오류의 개입 소지가 높으며, 특정 요인에 대
한 위험도를 추정하는 것이 어렵다.
Zhang 등6)은 조현병 환자들이 일반 인구에 비해 흡연율이 
높은데 이 같은 현상이 인지기능 저하를 완화시키기 위한 자가 
치료의 한 형태인지 알아보기 위해 580명의 남자 중국인 조현
병 환자와 나이, 교육 수준을 고려한 175명의 남자 정상 대조
군을 대상으로 실험을 진행하였다. 이 연구설계가 환자-대조
군 연구의 예이다.
상기의 관찰연구는 특정 개입이 없는 자연발생적인 측면이 
강조되어 있다. 그러나 혼란변수(confounding factor)라는 효
과로 연관성이 허위로 도출되거나 실제 연관성이 관찰되지 못 
할 수도 있다. 즉 특정 상태의 결과와 잠재적인 위험요인 사이
에 찾을 수 있는 관련성에 대한 정확한 인과관계 결론을 내리
기가 힘들어진다.
실험연구(Experimental study)
실험연구는 특정요인을 인위적으로 조작, 통제하고 개입시
켜 그 요인에 대한 영향을 알아보는 방법이다. 실험연구로서 연
구 디자인과 방법론은 특정 약물이나 치료법의 개발과 발전을 
위한 연구에 결정적으로 중요하다고 할 수 있다. 특히 새로운 
치료법이나 개입의 효과를 평가하는 것을 목적으로 하는 연구
를 시험(trial)이라고 하는데, 연구 대상이 의학적 조건에 있는 
사람이라면 임상시험이라고 한다. 임상연구와 관련하여 다양
한 이슈들이 있는데, 대조연구의 윤리적 문제, 자연연구 및 관
찰연구의 적용 가능성, 효능 및 효과 연구의 장단점 등이 있다.
치료개입 효과를 조사하는 연구 디자인으로 2개의 일반적 
방식이 있는데 관찰연구와 무작위 대조시험이다. 관찰연구로
는 사례연구, 사례 시리즈, 개방연구 등이 있다. 그러나 일반적
으로 임상시험(clinical trial)이라 함은 무작위 대조시험(rando-
Research Designs in Clinical Psychiatry █ Ha RY, et al 
journal.biolpsychiatry.or.kr 161
mized controlled trial) 혹은 최소한 대조시험을 의미하는 경
우가 많다. 
임상시험에서의 대표적 연구설계 
어느 한 치료법이 다른 치료법보다 더 나은지 알기 위해서
는 목적에 따른 각기 다른 연구 디자인이 필요하다. 여기서는 
실제 많이 사용되는 임상시험 디자인을 기술할 것이다. 
병행집단(Parallel groups) 연구
이 연구설계 방법은 임상시험에서 가장 많이 적용된다. 가
장 단순하게는 대상 환자들을 두 치료집단 가운데 어느 한 집
단에 무작위(randomization)로 배정하는 것이다. 즉, 무작위
로 형성된 집단이 나란히 연구시험을 진행하는데 이 병행 설
계시험의 목적은 각 참여자가 각각 배정된 치료를 배타적으로 
받아 그 효과나 결과를 비교하는 것이다. 병행집단 설계는 연
구 수행이 가장 용이하고 분석과 해석도 수월하여 정신과를 
포함한 모든 의학영역에서 가장 간단하고 제일 흔히 적용되
는 설계이다. 그러나 다른 연구방법과 비교하여 상대적으로 
많은 참여자를 필요로 하여 시간과 비용이 더 증가될 수 있다. 
병행집단연구는 시험군과 대조군 두 집단으로 나누는 것이 
가장 기본 형태라고 할 수 있다.
실제 연구 예로 Ahn 등7)은 약물선택 왜곡을 피하기 위해 조
현병 피험자들을 리스페리돈 군 혹은 지프라시돈 군으로 무작
위 배정한 후 지프라시돈의 체중 증가와 대사성 부작용에 대
한 효과를 연구하였다.
교차시험(Crossover trial)
교차시험에서는 일정 간격의 특정한 순서로 2개 이상의 연
구 처치 혹은 치료를 받게 된다. 예를 들어 두 시기(two-per-
iod) 교차시험 설계에서는 각 참여자가 A 혹은 B 각각 두 치
료를 받게 되는데 그 순서가 AB가 될지 BA가 될지는 무작위
로 결정된다. 따라서 이 임상시험은 두 군으로 구성되어 AB 또
는 BA 순서로 받는다. 교차시험은 피험자 내(within subjects) 
비교로 이뤄지지만 병행 설계는 참가자 간(between subjects) 
비교가 이뤄지게 된다. 이 설계는 한 치료만으로는 질병이 치
료되거나 질병 양상이 달라지기 어렵고 주기적인 변화가 없는, 
안정적이고 만성적인 질환에서 단기간 치료요법에 대한 반응
을 보는 연구에 적합하다. 또한 교차시험에서는 각 피험자가 
동시에 대조군으로 활용되기 때문에 병행설계에 필요한 피험
자보다 적은 수로도 통계적으로나 임상적으로 타당한 결과를 
얻을 수 있다. 단점으로는 두 치료의 간섭에 의한 이월 혹은 잔
류 효과(carryover effect)의 가능성인데 이를 최소화하기 위
해 두 치료 사이에 일정한 약효세척 기간을 항상 둔다. 그러나 
이 기간이 효과적인지는 확실치 않고 이 간격을 설정하기도 쉽
지 않다.8)
무작위 교차설계는 가장 타당성이 높은 실험설계라고 할 수 
있다. 이 설계를 이용한 예를 들면, Heresco-Levy 등9)은 글라
이신 혹은 위약을 2주의 약효세척 기간을 두고 6주동안 투여
하여 글라이신의 효과를 관찰하였다. 또 Zarate 등10)은 치료
저항성 주요우울 환자에서 무작위 이중맹검 교차 설계로 케타
민 혹은 위약을 일주일 간격으로 투여한 연구를 발표하였다.
시험연구의 종류 : Efficacy vs. Effectiveness trials 
무작위 대조시험(randomized controlled trials, 이하 RCT)
은 근거중심의학(evidence-based medicine)의 근간으로서 
임상 결정이나 임상 실제에 중요한 영향을 미치고 있다. 임상
시험은 사례보고나 비대조 사례연구들보다 치료효과를 더 엄
밀하고 정확하게 평가할 수 있게 한다. 그러나 RCT와 같은 임
상시험은 실행가능성이나 일반화 측면에서 중요한 제한이 있
을 뿐만 아니라 위약 사용과 같은 윤리적 이슈들이 제기되고 
있다. RCT의 강점과 약점에 대해서는 Table 1에 기술하였다.11) 
이 내용들은 연구의 특정 목적에 따라 고려되고 수정되어야 
할 것이다. 가장 중요한 결정 요소는 환자나 치료의 현실적인 
실제 특성을 어느 정도로 제한시키고 표준화하느냐 하는 것이
다. 예를 들어 한 효능(efficacy) 연구에서는 모집된 200명의 
환자 중에 시험 거절, 이전 치료에서 불응 과거력, 발병 시기, 
나이 등을 이유로 최종적으로는 10~20% 정도인 27명만이 피
험자가 될 정도로 명확하게 정의된 협의의 환자들만이 포함
되었으며, 일상적인 임상실제에서는 사용되지 않을 광범위한 
평가도구들이 이용되었다.12) 반면 효과(effectiveness) 연구는 
폭넓은 환자군에 적용함으로써 연구 결과들을 실제 환자들에
게로 일반화가 손쉬우며, 추적중단, 입원, 복약충실도, 삶의 질
과 같은 좀 더 객관적이고 실질적이면서 쉽게 적용 가능한 영
역을 측정하는 결과 도구들을 이용하여 평가한다. 조현병 환
자에서 체중 감량 프로그램의 효과를 조사하는 한 효과 연구
는 146명의 환자를 대상으로 하여 이 중 과체중인 109명의 환
자에게 16주간 평균 6.7회기의 치료 프로그램을 적용하며 시
험 시작시, 1년 후, 그리고 각 치료 회기시에 체중과 체질량지수
(Body Mass Index)를 측정하여 그 결과를 정상 대조군과 비
교하는 방법으로 시험하였다.13) 효능과 효과 연구 각각의 특성
에 대해서는 Table 2에 나타내었다.14)
결      론
본 종설은 일반적 연구 방법들과 정신과 영역에서의 임상연
구 방법의 장단점에 대해 개괄하였다. 일반적 연구 방법은 자료 
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수집 방법에 따라 관찰연구와 실험연구로 분류되고, 관찰연
구에는 횡단면 연구, 코호트 연구, 환자-대조군 연구 등이 있
고 실험연구는 특히 임상시험에서 많이 쓰이는 디자인인 무작
위 대조시험인 병행집단 연구와 교차시험이 대표적이다. 따라
서 임상 연구자는 다양한 관찰연구와 실험연구, 효능 혹은 효
과 연구의 특성과 장단점을 파악하여 연구 목적과 자신이 처
Table 1. Strengths and weaknesses in randomized controlled trials
Selected trial characteristics Strengths Weaknesses
Restricted inclusion criteria High internal validity Limited external validity/generalizability
Specific signal detection capacity in 
  carefully selected target population
Difficulty assessing optimal dosing in 
  unrestricted, more heterogeneous or seriously
  ill sample
Usable for regulatory and registration 
  purposes
Decreased knowledge about response and
  side effect patterns in patients with comorbid
  psychiatric and/or medical conditions
Slow enrolment
Randomization Controlling for measured and, especially, 
  unmeasured group differences
Selection bias towards a less generalizable
  sample (less severely ill, more chronically ill
  patients ; patients with prior stabilization or
  treatment phase)
Challenges associated with placebo controls,
  maintaining blind in the face of specific 
  adverse effects
Small-to-medium sized samples More homogeneous and carefully 
  characterized samples
Reduced generalizability
Need for multiple research-oriented sites
Low signal detection for rare outcomes
Specialized settings Greater potential for careful selection and
  diagnostic/assessment
Reduced generalizability
More control over study procedures Fewer potential sites
Greater comfort using placebo controls Greater likelihood of professional patients
Study conduct by well-trained personnel 
  with allocated research time
Lower enrolment rates
Potentially less access to patients of interests 
  (eg, acute exacerbations, drug-naïve)
Frequent visits Controlled treatment and assessment Reduced generalizability
Better assurance of patient safety Reduced enrolment
More systematic quantitative assessments 
  for therapeutic and adverse effects
Increased burden and dropouts
Increased opportunity to facilitate/monitor 
  adherence
Frequent quantitative assessments not done
  in clinical practice
Greater ability to use informative laboratory
   tests
Better assessment of use of ancillary services
  or use of other medications
Potential influence on specific, investigated
  effect by increased contact
Comprehensive assessments Specific assessment of measurable outcomes
  (including safety and tolerability) using
  validated and reliable scales administered
  by well-trained personnel
Primary/secondary outcomes rarely assessed
  in clinical practice
Patient/caregiver rated outcomes, quality
  of life and functional capacity rarely 
  assessed in clinical practice
Use of quantitative measures unlikely in 
  clinical practice and clinicians not trained 
  in their use
Need for careful training and ongoing 
  supervision of raters
Increased burden and dropouts
Cost Usable for regulatory and registration 
  purposes
Increased per-patient costs
Usable for potential marketing
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해 있는 현실과 자료 특성에 맞춘 연구 디자인이 필요하리라 
생각된다.
중심 단어：연구디자인·관찰연구·실험연구·임상시험.
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Table 2. Differential characteristics of clinical trials of “efficacy” vs. “effectiveness”
Clinical trials of “efficacy” Clinical trials of “effectiveness”
Highly restricted inclusion criteria to reduce confounding biases
Randomization and blinding, also to reduce bias
Treatment driven exclusively by study protocol
Patients remain only in the treatment group originally assigned
Fewer treatment adjustments are allowed
Strict limitations on adjunctive treatment
Measures taken to insure all members of treatment group
receive same intervention (s)
Use of well-validated outcome assessment
More relaxed exclusion criteria, permitting wider range of :
Patients (eg. comorbidity not excluded)
Treatment settings and interventions (including adjunctive
treatments)
Emphasis on clinical need to determine treatment doses, etc
Levels and/or type of psychopathology
Forms of outcome criteria, such as :
Time to discontinuation
Quality of life
Preference of self-rating instruments or global ratings
Advantages :
Higher internal validity for clinical effects
Higher internal validity for adverse effects, tolerability
Contextual and human factors controlled for
Considered “best quality” clinical evidence for informing
treatment decisions
Advantages :
Higher external validity
Arguably greater applicability to “real-world” practice settings
Capacity to inform policy process
Longer duration can be easier achieved
Can enrol large number of patients more easily
Disadvantages :
Stringent inclusion criteria limit external validity
Outcome measures may not reflect crucial advantages 
and limitations of Interventions being studied
Outcome measures may not address issues most important
to patients and families
Often short in duration
Disadvantages :
Internal validity limited
Cannot be used to examine effective dose ranges
Cannot make as meaningful clinical comparisons between
agents
